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(57) Abstract 

Hie invention relates to die use of effectors of die central cholinergic nervous system for the production of a preparation to treat 
non-anticholinergic delirium. 

(57) Zusammmfossung 

Beschrieben wild die Verwendung von Effektoren des zentralen choHnergen Nervensystems zur Herstellung einer Prtparation zur 
Behandlung von nicht-anticholinergem Deiir. 
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VERWENDUNG VON EFFEKTOREN DES ZENTRALEN CHOLINERGEN 
NERVENSYSTEMS ZXJR BEHANDLUNG DES DELIRIUMS 



Acetylcholin ( (2-Acetoxyethyl) - trimethylamTnonium-hydroxid) ist 
der Neurotransmitter der cholinergen Synapsen. Cholinerge Synap- 
sen finden sich in samtlichen Bahnen des parasympathischen Ner- 
vensystems, an den praganglionaren Sympathikusf asern, den peri- 
pheren motorischen Neuronen und in praktisch alien Regionen des 
zentralen Nervensys terns (an alien cholinergen Synapsen des 
zentralen Nearvensys terns) . 

Acetylcholin wird im Axon in der Nahe der prasynaptischen Mem- 
bran durch das Enzym Chdlin-O-Acetyltransf erase durch Acetylie- 
rung von Cholin gebildet und in den synaptischen Vesikeln ge- 
speichert. Bei Erregung der prasynaptischen Nervenzelle stromen 
Ca-Ionen ein und bewirken die Freisetzung von Acetylcholin in 
den synaptischen Spalt . An der postsynaptischen Membran bindet 
Acetylcholin an spezielle Rezeptoren ( "Acetylcholinrezeptoren" ) , 
wodurch eine Signalubertragung an die postsynaptische Zelle 
erreicht wird. Postsynaptische Zellen konnen dabei z.B. eine 
weitere Nervenzelle, eine Muskelzelle oder eine Drusenzelle 
sein. Ein Abbau des Acetylcholins in Cholin und Acetat durch das 
Enzym Acetylcholin-Esterase bewirkt die Beendigung des Erre- 
gungszustandes und die Wiederherstellung der Erregungsbereit - 
schaft- Cholin kann anschliefiend von der prasynaptischen Zelle 
erneut aufgenommen und wiederverwertet werden. 

Bei den Acetylcholin-Rezeptoren unterscheidet man prinzipiell 
zwei Typen, die aufgrund ihrer unterschiedlichen Reaktion auf 
die Agonisten Muscarin und Nicotin als nicotinische und muscari- 
nische Acetylcholin-Rezeptoren bezeichnet werden. 

Nicotinische Rezeptoren sind an den sympathischen und parasympa- 
thischen Ganglien, an den neuromuskularen Endplatten und auch im 
Gehirn lokalisiert. Ihr Vorkommen im Gehirn wird mit dem Lernen, 
der Wirkung des Nicotins auf die Lernf ahigkeit und mit der Alz- 
heimerschen Krankheit in Verbindung gebracht . Der nicotinische 
Acetylcholin-Rezeptor gilt als der bestuntersuchteste Rezeptor 
eines Neurotransmitters und besteht aus fiinf Polypeptidketten (2 
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a-, jeweils eine p-, y- und 8-Kette) , die eine fiinfeckige Pore 
in der Membran bilden. Diese Pore wirkt als Kationen-Kanal , der 
. geoffnet wird, sobald Acetylcholin an beide a-Untereinheiten ge- 
bunden ist. Als Hemmstof f e dieses lonenkanals wirken verschie- 
dene Schlangengif te (z.B. a-Bungarotoxin, Kobratoxin) , das 
Pf eilgif t Curare ( (+) -Tubocurarin) , Lophotoxin sowie etliche 
quarternare Ammoniumverbindungen, die anstelle von Acetylcholin 
binden konnen. Es gibt eine noch unbestimmte Zahl (mindestens 
jedoch 3) Subtypen des nicotinischen Acetylcholin-Rezeptors . 

Muscarinische Rezeptoren bestehen aus einer einzigen Polypeptid- 
kette und liben ihren EinflulS \iber G-.Proteine und verschiedene 
Effektoren, wie Phospholipase C oder Adenylat- Cyclase aus. Es 
werden funf Subtypen pharraakologisch definiert, wobei im zentra- 
len Nervensystem hauptsachlich M^- und M^- und nur in geringen 
Mengen Mj- und M3- und Mg-Rezeptoren vorkommen. Die exzitatori- 
sche Wirkung der M^- und Ma-Rezeptoren und deren Lokalisation im 
Hippocampus lassen bei Aktivierung dieser Rezeptoren positive 
kognitive Effekte erwarten, wahrend liber den M2-Rezeptor eine 
inhibitorische Wirkung erzielt wird und keine Besserung kogniti- 
ver Defizite erwartet werden konnen. Hingegen wiirden auch Anta- 
gonisten am Ma-Rezeptor das zentrale cholinerge Nervensystem ak- 
tivieren. 

Arzneimittel, die eine mit Acetylcholin vergleichbare erregungs- 
libertragende Wirkung haben, werden als Cholinergika oder Para- 
sympathikomimetika bezeichnet und solche, die diesen Prozessen 
entgegenwirken, also z.B. die Acetylcholin-Rezeptoren hemmen, 
als Anticholinergika oder Parasympathikolytika. 

Die Acetylcholin-Esterase besteht aus 4 identischen Untereinhei- 
ten und gehort zur Gruppe der Serin-Esterasen. Ein Mol dieses 
Enzyms hydrolisiert rund 25 000 Mol Acetylcholin pro Sekunde , 
Diese extrem hohe Umsatzgeschwindigkeit ist wesentlich fur die 
rechtzeitige Beendigung der durch Acetylcholin iibertragenen Ner- 
venimpulse (in 0,1 ms ist alles im synaptischen Spalt vorhandene 
Acetylcholin hydrolysiert) . Bekannte (reversible) Hemmstof fe der 
Acetylcholin-Esterase sind Demecariumbromid, Neostigmin, Pyri- 
dostigminbromid sowie Physostigmin und verwandte Carbaminsaure- 
ester. Eine irreversible Hemmung wird auch durch Diisopropyl- 
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f luorophosphat , Parathion (=E605) , Tetrastigmin oder durch Phos- 
phor -organische Verbindungen (die z.T. als Kampfgase oder Schad- 
lingsbekampfungsmittel verwendet warden, z.B. Phosgen, Alkyl- 
phosphate , etc . ) herbeigef uhrt • 

Zu den Parasympathikomimetika zahlen neben den Acetylcholin- 
Esterase-Hemmern auch Cholinester, wie (neben Acetylcholin) 
Bethanechol, Carbachol und Methacholin, und Alkaloide, wie 
Muscarin und Pilocarpin. Welters wirken die Cholinesterasehemmer 
Physostigmin und Galanthamin aber auch z.B. (+) -2-Methylpiperi- 
dine als Kanal-Aktivatoren am nicotinischen Acetylcholinrezepto- 
ren, Auch gibt es nicdtinische (Nicotin, Cytisine, Lobeline, 
Anatoxin-a, Epibatidine, 2 , 4-Dimethyl-cinnamylidene anabaseine, 
2,4-Dimethyloxybenzylidene anabaseine und ABT-418, das Isoxazol- 
Isostere von Nicotin) und muscarinische Rezeptor-Agonisten 
(RS86, Arecoline, Oxotremorine, AF102B, Azaspirodecanes, etc.). 

Seit wenigen Jahren stehen zur Behandlung der Demenz vom Alzhei- 
mertyp Medikamente zur Verfugung, die dem zentralnervosen Mangel 
an Acetylcholin bei dieser Erkrankung entgegenwirken und so die 
Hirnleistung verbessern. In Osterreich sind in dieser Indikation 
die Substanzen Galanthamin (Nivalin®) , Tacrin (Cognex®) , Donepe- 
zil (Aricept®) und Rivastigmin (Exelon®) zugelassen. Wei t ere 
zentrale Hemmer der Acetylcholin- Esterase sind weltweit in Ent- 
wicklung (z.B. Metrifonate® , Bayer Corporation; 
Synapton®=Physostigmin slow release, Forest Laboratories; 
Galantamine-Reminyl, Janssen Pharmaceutica ; Eptastigmine, 
Mediolanum; Velnacrine, Hoechst-Roussel ; Suronacrine, Hoechst- 
Roussel; Huperzine A, Chinese Academy of Science; NX- 06 6, Astra 
Arcus; KA-672; Schwabe; etc.). Weiters werden zur Zeit eine 
Reihe an Agonisten des cholinergen Systems, insbesondere Ml-Ago- 
nisten, in ihrer Wirkung bei Demenz vom Alzheimertyp klinisch 
Oder vorklinisch getestet (z.B. Memric®, SmithKline Beecham; 
Talsaclidine® , Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals; etc) . Der 
parenteral zu verabreichende Hemmer der Acetylcholin-Esterase 
Physostigmin ist in praktisch alien Landern der Welt als Antidot 
bei Vergiftungen mit anticholinergen Substanzen (Atropin, Anti- 
depressiva, Neuroleptika, ..) in Ampullenform seit Jahrzehnten 
zugelassen. In Osterreich als Anticholium-Ampullen mit Indika- 
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tion "Antidot bei Vergif tungen, zentral anticholinerges Syn- 
drom" . 

Neben den Demenzen, also den chronischen organisch bedingten 
psychischen Storungen, gibt es die akuten organischen Psychosen, 
die im Laufe der Geschichte der Psychiatrie sehr unterschiedli- 
che Namen trugen. Heute sprechen beide internationalen Diagnose - 
systeme psychiatrischer Krankheiten vom akuten Verwirrtheitszu- 
stand und verwenden den Begriff Delir synonym. Die Inzidenz der 
akuten Verwirrtheitszustande ist bedeutend groSer als die der 
Demenzen. Das Auftreten eines akuten Verwirrtheitszustands ist 
Folge akuter Beeintrachtigung der Funktion des zentralen Nerven- 
systems und kann in jedem Alter auch ohne strukturelle Schadi- 
gung des Hirngewebes auftreten. Allerdings ist hohes Lebensalter 
ein Risikofaktor fur das Auftreten akuter Verwirrtheitszustande, 
jedoch leiden nur etwa 25 % der Patienten mit akutem Ver- 
wirrtheitszustand an internen Krankenhausabteilungen auch an 
einer Demenzerkrankung (Erkinjuntti et al (1986) Arch Int Med 
146:1923-1926). Eine Vorschadigung des Gehirns wie sie beim 
dementen Patienten besteht, erhoht die Wahrscheinlichkeit bei 
akuter Funktionsstorung ein Delir zu entwickeln. Die Ursachen 
eines akuten Verwirrtheitszustands sind liberaus zahlreich. 

Die haufigsten akuten Verwirrtheitszustande treten heute an in- 
ternen und chirurgischen Stationen in Folge interner Krankheiten 
bzw. nach Traumen oder nach Operationen auf , Welters treten 
akute Verwirrtheitszustande auch nach nicht ant icho liner gen In- 
toxikationen (z.B. durch Lithium, siehe geschilderter Einzel- 
fall) Oder bei Substanzentzug (Alkoholentzug, Tranquilizerent- 
zug) auf. Akute Verwirrtheitszustande verlangern die Kranken- 
hausauf enthalte, erhohen die Komplikationsraten der zugrunde'- 
liegenden Erkrankungen und erhohen die Mortalitat dieser Erkran- 
kungen. Ihre Behandlung erfolgt derzeit einerseits durch den 
Versuch die Ursache zu beseitigen (z.B. Erhohung des Blutdrucks, 
Antibiotikagabe bei Pneumonie, ..) und bei Selbstgef ahrdung oder 
Fremdgef ahrdung der verwirrten und oft erregten Patienten durch 
Gabe hochpotenter Neuroleptika, die ihrerseits nebenwirkungs- 
reich sind. 

Generell wird unter einem anticholinergen Delir ein Delir 
verstanden, das unter Gabe von anticholinerg wirkenden 
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Substanzen auftritt. Als nicht-anticholinerge Delirien werden 
hingegen Delirien bezeichnet, die auftreten, ohne daS 
anticholinerg wirkende Substanzen im Vorfeld (also in der Regel 
48 - 72 h vorher) verabreicht wurden. 

Bei der Behandlung von Delirien steht daher gegenwartig vor al- 
lem die Therapie der organischen Ursache im Vordergrund der Be- 
handlung. Die Ermittlung der Ursache, auf die dann die (medika- 
mentose) Del ir -Behandlung abgestellt wird ist jedoch aufgrund 
der Vielzahl an moglichen Ursachen auSerst aufwendig und zeit- 
raubend, so daB eine schnelle Behandlung in der Regel schwierig 
ist. In der Regel geht man zuerst immer von der Annahme eines 
medikamentos verursachten Delirs aus und setzt daher anfangs 
jede nicht vital induzierte und in jedem Fall jede anticholinerg 
wirkende Medikation, sowie Medikationen, die die Blut-Hirn- 
schranke passierten, ab. Daneben muS bei einem heftig halluzi- 
nierenden und die nachtliche Ruhe anderer Mitpatienten storenden 
deliranten Patienten symptomatisch mit hochpotenten Neuroleptika 
(z.B. Haloperidol) behandelt werden, Eine solche neuroleptische 
Medikation des deliranten Patienten muS jeden Tag aufs neue be- 
ziiglich der Indikation und Dosis uberpriift werden. 

Andererseits weisen die akuten Verwirrtheitszustande aber eine 
hohere Inzidenz als selbst dementielle und depressive Syndrome 
bei alten Menschen auf (so werden bei 3 0 bis 50 % der Patienten 
uber 70 Jahre zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend einer internen 
Aufnahme akute Verwirrtheitszustande beobachtet) , so daS hier 
ein groiSer Bedarf an einer schnellen, universell anwendbaren Be- 
handlung besteht. 

Insgesamt wird geschatzt, dafi etwa 10 % der intern oder chiru'r- 
gisch hospitalisierten Patienten wahrend ihres Krankenhausauf - 
enthaltes irgendwann auch ein Delir durchmachen (Lipowski, JAMA 
258 (1987) , 1789-1792) . 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht daher darin, eine 
Behandlung von nicht -ant icholinergen Delir-Zustanden zur Verfu- 
gung zu stellen, die schnell und universell anwendbar ist, ohne 
daS es auf wendigster Ursachenf orschung bedarf, so daS auch akute 
Verwirrtheitszustande rasch und verlaSlich verbessert, geheilt 
Oder verhindert werden konnen. 
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Diese Aufgabe der Verbesserung, Heilung oder Verhinderung eines 
Delirs wird gel6st, indem zur Behandlung dieser nicht-choliner- 
gen Delirien Pharmaka verwendet werden, die direkt oder indirekt 
die Aktivitat des zentralen cholinergen Nervensystems steigern, 
wie z.B. Acetylcholin-Esterase-Hemmer, cholinomimetische post- 
synaptische Rezeptoragonisten, speziell am M^- und Mj-Rezeptor, 
nicotinische postsynaptische Rezeptoragonisten, Autorezeptoran- 
tagonisten im cholinergen System, Acetylcholinrezeptorkanal-Ak- 
tivatoren, Ma-Rezeptorantagonisten und Kombinationen dieser Sub- 
stanzen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung 
von Effektoren des zentralen cholinergen Nervensystems zur Her- 
stellung einer Preparation zur Behandlung oder Verhinderung von 
nicht-anticholinergem Delir, tJberraschenderweise konnen durch 
die erf indungsgemafie Behandlung die akuten Verwirrtheitszustande 
schnell und effektiv bekampft werden, obwohl sie keinen primaren 
Zusammenhang mit nicht-anticholinergen Delirien zu haben schei- 
nen. Wahrend also bislang ausschlieSlich bei Verdacht auf ein 
medikamentos induziertes anticholinerges Delir der dafur zuge- 
lassene Cholinesterase-Hemmer Physostigmin parenteral verab- 
reicht worden ist (was zu einer gewohnlich guten Aufhellung des 
anticholinergen Delirs und Verbesserung der Orientierung des Pa- 
tienten fuhrt) , war die Verabreichung derartiger Substanzen ftir 
nicht-anticholinerge Delirien bislang nicht in Erwagung gezogen 
worden, insbesondere weil bisher kein Zusammenhang der erfin- 
dungsgemaS behandelten Delirien mit dem cholinergen System ver- 
mutet worden war. 

Unter Effektoren des zentralen cholinergen Nervensystems werd'en 
erf indungsgemaS Medikamente verstanden, die zu vermehrter 
Aktivitat cholinerger Synapsen ftihren, indem mehr Acetylcholin 
ausgeschuttet wird (z.B. Aminopyridin) , weniger Acetylcholin 
abgebaut wird (oder Acetylcholin langsamer abgebaut wird) (z.B. 
Cholinesterase-Hemmer) oder zentrale cholinerge Synapsen erregt 
werden (z.B. muscarinische und/oder nicotinische Agonisten) oder 
die anticholinerge Wirkung auf diese Synapsen verstarkt wird 
(Acetylcholin-Rezeptorkanal-Aktivatoren) oder Autorezeptor- 
Agonisten des cholinergen Systems. 
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So konnen erf indungsgemaS auch Pat lent en nach langen Opera tionen 
mit Blutverlust, intraoperativer Hypoxie, praoperativ schlechtem 
kognitiven Status oder sehr hohem Lebensalter, also Patienten 
bei denen Risikof aktoren fur das Auftreten eines postoperativen 
Delirs vorliegen nach ihrer Operation mit Aktivatoren des choli- 
nergen Systems behandelt warden, urn die Entwicklung des Delirs 
gar nicht erst zuzulassen (sekundare Pravention des Delirs) . 

Mit der vorliegenden Erfindung konnte aber belegt werden, daS 
pathophysiologisch den meisten akuten Verwirrtheitszustanden 
wahrscheinlich eine funktionelle Imbalance verschiedener Trans - 
mittersysteme zugrundeliegt , wobei es wahrscheinlich zu einem 
relativen Uberwiegen monaminerger Systeme kommt und das choli- 
nerge System relativ unteraktiv ist • 

Auf diesem Ansatz aufbauend kann daher jedes, nicht nur das an- 
ticholinerge Delir, durch eine cholinomimetische Therapie be- 
kampft, abgekiirzt bzw. aufgehellt werden. Dies hat sich in einer 
Einzelf allbeobachtung eindrucksvoll bestatigt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft also die Therapie akuter Ver- 
wirrtheitszustande jeglicher Art und Ursache mittels pharmakolo- 
gischer Aktivierung des cholinergen Systems z.B. durch die mo- 
dernen Acetylcholin- Esterase -Hemmer wie Rivastigmin, Galantha- 
min, Tacrin oder Donepezil oder Folgepraparate mit direkter oder 
indirekter cholinomimetischem Angriff spunk t . Wahrend diese 
Therapie beim anticholinergen Delir - aufgrund der bisherigen 
Behandlungspraxis, die stets in die Ursachenbekampf ung wies - 
naheliegend ist, ist sie bei alien anderen Delirien eine vollig 
neue therapeutische Indikation dieser fiir die Therapie der-^ 
Demenz vom Alzheimertyp entwickelten oder gerade in Entwicklung 
befindlichen Medikamente. 

Die Definition des akuten Verwirrtheitszustandes oder Delirs war 
in ihrer Geschichte oft unscharf . So geht der Begriff der „orga- 
nischen Psychose'* auf K.Bonhoeffer zuriick, der zwischen akuten 
"exogenen Reaktionstypen" , also atiologisch unspezif ischen Re- 
aktionen des Gehirns auf akute Schadigungen und chronischen exo- 
genen Reaktionstypen unterschied. Letztere sind z.B. die Hirn- 
leistungsschwache, also die Storung von Gedachtnis und Denken, 
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Oder die Demenz, die damals nur bei schwerer irreversibler Hirn- 
leistungsschwache diagnostiziert wurde . Konnen so im weiteren 
Sinne also alle psychischen Storungen infolge von Hirnschadigun- 
gen "organische Psychosen" genannt warden, wird der Begriff "or- 
ganische Psychose im engeren Sinn" haufig nur auf die akuten 
Psychosen bei Hirnschadigung angewandt und entspricht damit dem 
international uniiblichen geschichtlichen Begriff des "akuten 
exogenen Reaktionstypus" . Andere synonym verwendete Begriff e 
sind die "symptomatischen Psychosen", die "korperlich begriindba- 
ren Psychosen" oder der die Reversibilitat dieser Zustandsbilder 
ausdriickende Begriff der "Funktionspsychosen" . Dem letzten Be- 
griff ahnlich ist auch der hof fnungsf rohe Begriff des "Durch- 
gangssyndroms" . 

Heute werden nicht mehr diese Begriff e fur die "organischen Psy- 
chosen im engeren Sinn" gebraucht, sondern es wird nur mehr die 
moderne international gebrauchliche diagnostische Entitat "Aku- 
ter Verwirrtheitszustand (=Delirium) " verwendet, deren Umfang 
heute allgemein anerkannt und definiert ist. 

So sind die oben beschriebenen "organischen Psychosen im engeren 
Sinn" in beiden heute verwendeten modemen psychiatrischen Dia- 
gnosesystemen, also dem DSM-IV (American Psychiatric Associa- 
tion: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
Fourth Edition. Washington, D.C, APA, 1994) und dem ICD-10 (ICD- 
10, WHO, Internationale Klassif ikation psychischer Storungen. 
Bern, H.Huber, 1991) so benannt und sehr ahnlich definiert wor- 
den. Heute spricht das Diagnosesystem der American Psychiatric 
Association APA, das Diagnostic and Statistic Manual DSM in sei- 
ner 4. Uberarbeitung (DSM-IV, 1994) vom Delir und unterteilt in 
(1) Delir auf Grund eines medizinischen Krankheitsf aktors , 

also z.B. postoperatives Delir, Delir nach hypoglykamischem 
Koma, Delir nach Reanimation, ...) 

(2.1) Substanzinduziertes Delir, Unterform Substanzintoxika- 

tionsdelir, also z.B. Delir nach Intoxikation mit Alkohol, Am- 
phetaminen, Opiaten, Atropin, etc. bzw. 

(2.1) Substanzinduziertes Delir, Unterform Substanzentzugs- 

delir, also Delir im Alkoholentzug, Drogenentzug, Schlafmittel- 
entzug, etc. und 
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(3) Delir aufgrund multipler Atiologien. Bei unsicherer Ur- 
sache, wird 

(4) ein "nicht naher bezeichnetes Delir" diagnostiziert . 

Itn Diagnosesystem der Weltgesundheitsorganisation WHO, dem ICD- 
10 (1991) , wird unter den organischen psychischen Storungen ne- 
ben den Demenzen, das "Delir, nicht durch Alkohol Oder psycho- 
trope Substanzen bedingt" definiert. 

Da ein Delir bei jeder himorganischen Grundkrankheit wahr- 
scheinlicher auftritt, gibt es immer wieder auch Patienten, die 
an einer Demenz leiden, welche augenblicklich durch ein Delir 
kompliziert ist. Hier diagnostiziert das DSM-IV zuerst die De- 
menz und mit Zusatzziffer ein zusStzlich vorhandenes Delir, wah- 
rend im ICD-10 in erster Linie das Delir als "Delir bei Demenz" 
diagnostiziert wird. Wichtig ist, daB die iiberwiegende Zahl der 
akuten VerwirrtheitszustSnde nicht an das Vorliegen einer De- 
menzerkrankung gebunden ist. 

In der Klinik bezeichnen Delirien (akute VerwirrtheitszustSnde) 
eine gewohnlich recht plStzlich auftretende und vorixbergehende 
Storung intellektueller Fxinktionen mit immer vorhandener Storung 
der Aufmerksamkeit (qualitative und quantitative BewuStseinssto- 
rung) hSufig begleitet von Storungen des Schlaf -Wach-Rhythmus 
und psychomotorischen Auf fSlligkeiten (hypoaktives oder hyperak- 
tives Delir) . - 

Wahrnehmung, Denken und Gedachtnisf unktionen sind bei akuten 
Verwirrtheitszustanden teilweise oder schwer gestort. Die Wahr- 
nehmungsscharfe nimmt ab, es komrat zu Fehlinterpretationen von 
Wahrnehmungen, die fiir den Eindruck der Verwirrung verantwort- 
lich sind. Neben illusionaren Verkennungen kommen auch insbeson- 
dere optische Halluzinationen vor, die nicht nur einfache In- 
halte, sondern auch sich bewegende Menschen, Tiere und ganze 
Szenarien umfassen. Bei plStzlichem Auftreten solcher Phanomene 
sind die Patienten gewohnlich auBerst angstlich, versuchen zu 
fliehen oder gegen die Erscheinungen zu kampfen. 



Das Denken ist desorganisiert , Denken und Sprache inkoharent, 
die Uberstiegsfahigkeit geht verloren, abstrakte Konzepte konnen 
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nicht mehr begriffen warden, die Fahigkeit des "inneren Vorstel- 
lens" (e; imagery) geht verloren. Die Patienten antworten daher 
zufallig und sinnlos, ohne diese Sinnlosigkeit selbst zu bemer- 
ken. Die Wahrnehmungs- und Denkstorung gemeinsam mit der immer 
gestorten Gedachtnisf unktion begiinstigt das Auftreten von wahn- 
haften Interpretationen und WahngewiSheiten . Als Folge dieser 
intellektuellen Storung ist die Orient ierung zu Zeit und Ort, 
gelegentlich auch zur Situation, selten zur Person, verlorenge- 
gangen , 

Die Aufmerksamkeit ist immer gestort, was sich auch im patholo- 
gischen EEG nachvoll Ziehen ISSt • Die Patienten sind hochgradig 
ablenkbar, konnen ihre Aufmerksamkeit nicht willentlich modulie- 
ren oder neuen Inhalten zuwenden. Die Auf merksamkeitsstorung 
zeigt sich z.B. in gestortem Zahlen- oder Buchstabennachspre- 
Chen. Bei leichten akuten Verwirrtheitszustanden ist die Auf- 
merksamkeit stark schwankend, so dal^ einzelne Leistungen plotz- 
lich sehr gut, Sekunden spater wiederum uberhaupt nicht erbracht 
warden konnen. Diese Schwankungen der Aufmerksamkeit sind in ei- 
nigen Minuten dauernden Konzentrationstests (z.B. Durchstreich- 
tests) gut beobachtbar. Die Storung der Aufmerksamkeit zeigt 
auch eine groSe Uberlappung mit dem Begriff des gestorten Be- 
wuStseins. Die qualitative BewuStseinsstorung der Verwirrtheit 
kann jedoch auch mit einer nur sehr geringen quantitativen Be- 
wuStseinsstorung (MGdigkeit ) einhergehen • 

Die Wachheit der Patienten ist untertags oft herabgesetzt , be- 
sonders typisch nicken die Patienten untertags immer wieder ein, 
wahrend sie nachts leicht aufwachen bzw. uberhaupt wach sind und 
dann auch besonders agitiert und angstlich Unruhe verbreiten.' In 
schweren Fallen ist der Schlaf -Wach-Rhythmus vollkommen umge- 
kehrt. Bei diesen Patienten ist eine erhohte Aktivitat und Un- 
ruhe besonders in den spaten Nachmittags- und Abendstunden ty- 
pisch. 

Delirante Patienten konnen eine herabgesetzte oder gesteigerte 
Psychomotorik bieten, die sich in der Gestik und in der Sprache 
auSert. Wahrend Patienten mit gesteigerter Psychomotorik vom 
Pf legepersonal und von Angehorigen rascher identif iziert werden, 
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besteht die Gefahr, daS inaktive Patienten nicht als Verwirrt- 
heitszustand diagnostiziert und behandelt werden. 

Die Stimmung deliranter Patienten kann depressiv, haufig aber 
auch dysphorisch (grantig-reizbar) gefarbt sein, was mit der er- 
hohten Reagibilitat auf AuSenreize zu tun hat. Das sympathische 
Nervensystem ist iibererregbar , es konnen vegetative Symptome wie 
starkes Schwitzen, Tachykardie, Schwankungen von Blutdruck und 
Puis, Gesichtsrote, weiter gestellte Pupillen, Angst und Wutre- 
aktionen auftreten. 

Erfindungsgemafi werden daher alle Delirien behandelt, die nicht- 
anticholinerg sind, d.h. bei welchen das Delir nicht durch z.B. 
anticholinerge Intoxination (z.B. durch Tollkirschenvergif tung 
Oder Vergiftung mit anderen Tropan-Alkaloiden) oder durch Dege- 
nerierung des cholinergen Systems bei degenerativer Demenz be- 
dingt ist (vgl. Int. Psychoger. 3(2) (1991), 373-395; Psych. 
Clin. Neuroscience 248 (Supp. 1) (1998), S. 59). 

Bevorzugterweise wird erf indungsgemaiS ein post operatives Delir, 
ein Delir wahrend intemer Erkrankung oder ein posttraumatisches 
Delir behandelt. Besonders bei diesen klinisch auiSerst wichtigen 
Delirien steht bislang keine bef riedigende medikamentose Thera- 
pie zur Verfiigung. 

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsf orm der vorliegenden Erfin- 
dung betrifft die Behandlung von Delirien, die durch nicht-anti- 
cholinerge Intoxikationen bedingt ist. 

Ein weiteres Einsatzgebiet der Erfindung liegt in der BehandlUng 
von Substanzentzug-Delirien, bei welchen ebenfalls ein ganz be- 
sonders groSer Bedarf an effektiven Behandlungsverf ahren 
herrscht . 

Weiters kann erf indungsgemaS auch ein Delir, welches durch hypo- 
glykamische Prozesse, insbesondere hypoglykamisches Koma, be- 
dingt ist, gut behandelt werden. 
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Haufig treten Delirien auch in Zusammenhang mit Reaniraation auf , 
welche selbstverstandlich ebenfalls erf indungsgemafi behandelt 
werden konnen. 

Allen angefiihrten Delirien ist gemein, dal^ sie keinen vorder- 
grundigen Zusammenhang mit dem cholinergen System zu haben 
scheinen, wodurch deren effektive Behandlung mit den erfindungs- 
gemafien Mafinahmen besonders liberraschend ist. 

Die Dif f erentialdiagnose der akuten Verwirrtheitszustande (des 
Delirs) ist aus der Psychopathologie im Querschnitt und der In- 
formation \\ber den Verlauf aus der Fremdanamnese moglich. Einen 
spezifischen diagnostischen Test gibt es nicht, wenn auch ein 
Delir bei unauf f alligem EEG ausgeschlossen werden kann. Neben 
einer Demenz mufi bei Diagnose eines Delirs auch eine Schizophre- 
nie, eine Manie und ein psychogener Dammerzustand ausgeschlossen 
werden. Daruber hinaus werden auch immer wieder Aphasien nach 
Schlaganfallen besonders bei alteren Menschen mit Delirs ver- 
wechselt. Schizophrene Exazerbationen, auch beim alteren Men- 
schen, gehen eher mit auditorischen als mit visuellen Halluzina- 
tionen einher. Daruber hinaus ist in diesen delirant anmutenden 
Zustanden bei endogenen Psychosen das EEG in der Kegel unauf fal- 
lig. 

Die wesentliche Unterscheidung zwischen dem reinen Delir und ei- 
ner Demenz erkrankung bringt die Anamnese, wobei das Delir akut 
beginnt und oft nachts erstmals von Angehorigen oder Pf legeper- 
sonal beobachtet wird, wahrend die Demenz schleichend beginnt 
und im Tagesablauf entdeckt wird. Wahrend der Zustand des demen- 
ten Patienten liber Tage und Wochen relativ stabil ist, kommt es 
beim Delir zu starken Fluktuationen auch innerhalb des Tages und 
haufigen kurzen Episoden guter Orientierung. Die Auf merksamkeit 
ist bei beginnenden Demenzen in der Regel nicht herabgesetzt 
bzw. wirken diese Patienten sehr bemiiht und wach, wohingegen 
delirante Patienten sehr leicht ablenkbar sind und damit unkon- 
zentriert wirken. 



Es gibt keine representative epidemiologische Untersuchung zur 
Haufigkeit akuter Verwirrtheitszustande, jedoch weisen Untersu- 
chungen an auf internen Stationen auf genommenen Patienten darauf 
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hin, daS die akuten Verwirrtheitszustande eine grolSere Inzidenz 
als selbst dementielle und depressive Syndrome bei alten Men- 
schen haben. Akute Verwirrtheitszustande werden bei 3 0 bis 50 % 
der Patient en liber 70 Jahre zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend 
einer internen Aufnahme beobachtet . 

Die Behandlung erfolgt also erf indungsgemalS durch Verabreichung 
einer geeigneten Dosis eines Mittels, welches direkt oder indi- 
rekt die Aktivitat des (zentralen) cholinergen Nervensystems zu 
steigern vermag, an einen Patienten. Da eine groSe Anzahl derar- 
tiger Medikamente bereits fiir andere Indikationen am Markt ist, 
kann die Dosis fiir die erf indungsgemaSe Behandlung auf Grundlage 
der bereits angewendeten Dosierungen ermittelt werden. Aufgrund 
der guten Wirksamkeit der erf indungsgemaSen Behandlung ist die 
Gabe von Neuroleptika erf indungsgemalS nicht mehr erf orderlich. 

Begleitende BehandlungsmaSnahmen sind jedoch wie bei der bishe- 
rigen Behandlungspraxis sinnvoll: So sollte der Elektrolyt- und 
Fliissigkeitshaushalt kontrolliert werden und die Ernahrung und 
Versorgung mit den notwendigen Vitaminen und Spurenelementen si- 
chergestellt werden. 

Ein in Realitatsorientierung trainiertes Pf legepersonal be- 
schleunigt die Reorient ierung deliranter alterer Menschen nach- 
weislich. Die Patienten sollten in ruhigen, gut beleuchteten 
Raumen verweilen, dort auch gewohnte Objekte urn sich haben und 
auch eine Uhr und einen Kalender sowie Tageszeitungen zur Verfii- 
gung haben. Die Patienten sollten immer wieder auf ihren Orien- 
tierungssinn angesprochen und verbal reorientiert werden. 

Ein Delir ist per definitionem eine voriibergehende Erkrankung, 
die in der Regel nur einige Tage bis zu wenigen Wochen dauert . 
Aber ein Delir ist wegen der begleitenden massiven vegetativen 
Symotomatik beim multimorbiden alteren Patienten eine gefahrli- 
che Krankheitskomplikation. Nicht nur kommt es xiber die Bela- 
stung des Herzkreislauf -Systems zu einer verschlechterten kar- 
dialen Situation, sondern es sind im Zustand der Verwirrtheit 
auch Selbstbeschadigungen und Verletzungen moglich. Daruber hin- 
aus entfernen sich delirante Patienten die intravenosen Kathe- 
ter, offnen sich Verbande und stiirzen besonders leicht nachts 
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aus dem Bett . Werden die Patienten zu stark sediert, drohen 
tiefe Beinvenenthrombosen und Pulmonal emboli en* Insgesamt ist 
die Mortalitat des Delirs wissenschaf tlich schwer abzuschatzen, 
weil die deliranten Zustande auch bei ernsten extracerebralen 
Erkrankungen begleitend auftreten und die Mortalitat dieser Er- 
krankungen dann nicht von der Mortalitat des Delirs getrennt 
werden kann. 

Ergebnisse aus der Arbeitsgruppe von Levkoff (Arch, Intern. Med. 
152 (1992) , 334-40) legen nahe, dafi zahlreiche Patienten nach 
Erleiden eines akuten Verwirrtheitszustandes wiederum solche Zu- 
stande erleiden konnen, die vollige Restitutio ad integrum also 
hicht bei alien Patienten wie erhofft eintritt . Diese Persistenz 
der Symptome ist gegenwartig Inhalt internationaler Forschung 
und in ihrer Pathophysiologie unklar. 

Erstaunlicherweise gibt es zur Zeit keine international aner- 
kannte Theorie zu den cerebralen Entstehungsbedingungen eines 
deliranten Syndroms. Insbesondere ist auch die Frage, ob es sich 
bei einem Delir urn die Folge einer diffusen Hirnfunktionsstorung 
Oder urn eine lokalisierte Storung, z.B. in unserem Aufmerksam- 
keitssystem handelt, unbe ant wort et . BeeinfluiSt durch die leichte 
Auslosbarkeit eines Delirs durch anticholinerg wirkende Substan- 
zen gibt es auch eine biochemische Theorie der Imbalance zentral 
cholinerger und monaminerger (noradrenerger und/oder serotoner- 
ger und/oder dopaminerger) Mechanismen als Grundlage des Delirs. 
Wahrscheinlich liegen den zahlreichen deliranten Syndromen ver- 
schiedene pathogenetische Mechanismen in teils gut lokalisierba- 
ren Systemen, teils als Folge diffuser cerebraler Storungen zu- 
grunde. Wahrend delirante Syndrome nach HypoglykSmien, nach 
Herzrhythmusstorungen bzw. Blutdruckabf alien sicherlich Ausdruck 
von Funktionsstorungen von Nervenzellen und Neuronensystemen in 
weiten Teilen des Grofihirns darstellen, sind andere delirante 
Syndrome, wie z.B. die Korsakof f -Psychose, Ausdruck von um- 
schriebenen Lasionen im Stammhirn und Zwischenhirn . 

Einen ganz anderen Zugang zur Pathogenese der Verwirrtheitszu- 
stande liefert der Begriff der Homoostase. Es ist ein gerontolo- 
gisches Prinzip, dal5 eine wichtige Auswirkung der Alterung eines 
Lebewesens seine f ortschreitend geringer werdende Anpassungsf a- 
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higkeit an Veranderungen der Umwelt darstellt, wie sie eben im 
Falle des Gehirns durch Medikaraente, Hypoglykamien und fokale 
Lasionen zustande kommen, Strukturen und Funktionen von Teilen 
des Organismus besitzen in unterschiedlichen Lebensphasen unter- 
schiedliche Flexibilitat , innerhalb derer bei Belastungen der 
Normbereich des Funktionierens eingehalten werden kann. Diese 
Anpassungsf ahigkeit ist das Resultat einer Vielzahl von Einzel- 
reaktionen z.B. auf Synapsenniveau, die von der Wissenschaft ge- 
wohnlich isoliert analysiert werden. Nervenzellen, Neuronensy- 
Sterne, das Gehirn und unser K6rper befinden sich zu jeder Zeit 
in einem dynamischen und wechselseitig voneinander abhangigen 
Zustand, der als Homoostase bezeichnet wird und ein Steady- 
State-Gleichgewicht ist, das sich nur innerhalb eines gewissen 
Bereichs auf Storungen einstellen kann. Ein derartiges FlieS- 
gleichgewicht garantiert Kontinuitat, gibt aber auch die M6g~ 
lichkeit zur Anpassung. Prozesse, die der Auf rechterhaltung der 
Homoostase dienen, sind Systeme der Adapt ivitat oder Kompensa- 
tion. 

Mit zunehmendem Alter wird die Kontrolle der Homoostase schwie- 
riger, die Bandbreite des Normbereichs enger, die Stabilitat und 
Kapazitat der Kompensationsf ahigkeit geringer. Dies driickt sich 
in einer wachsenden Storanf alligkeit aus, die bei den Funktionen 
des BewuStseins, der Vigilanz, der Aufmerksamkeit oder der Ori- 
entierung das Delir bedeutet . Ein recht gut untersuchtes Bei- 
spiel einer im Alter weniger adaptierbaren zentralen Funktion 
ist die Thermoregulation, an deren Beispiel sich die altersab- 
hangige Einschrankung der Anpassungsf ahigkeit einer Gehirn- 
funktion zeigen lieiS. Folge dieser gestorten Adapt ivitat ist 
auch die mit zunehmendem Lebensalter deutlich gesteigerte 
Empf indlichkeit auf Psychopharmaka . 

Eine im zeit lichen Rahmen nicht mehr zu kompensierende Aus- 
schwankung des Gleichgewichts verschiedener Transmittersysteme 
uns.eres Gehirns, sei es durch Psychopharmaka oder andere Stor- 
einflusse, fiihrt zum Zusammenbruch der hochsten Ebene der cere- 
bralen Homoostase, des Verarbeitens bewuSter Denkinhalte . Folg- 
lich treten Delirien bei langsam wirkenden Storungen von Funk- 
tion Oder Struktur des Gehirns nicht auf, sondern werden bei 
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sehr plotzlichen Veranderungen des Hirnfunktionsniveaus eher 
beobachtet . 

Wie aus obigen Ausf lihrungen hervorgeht, konnen unzahlige Ursa- 
chen einem Delir zugrunde liegen. Klinisch wichtig ist die Un- 
terscheidung von primar cerebralen und sekundar cerebralen Ursa- 
chen und das rasche Erkennen gut behandelbarer Ursachen wie Me- 
dikamentennebenwirkungen, Storungen des Wasser- und Elektrolyt- 
haushalts, VitaminmangelzustSnde und kardiovaskulare Storungen. 
Der bedeutendste Risikofaktor fiir das Auftreten eines Delirs ist 
das Lebensalter. Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der 
wichtigsten Ursachen akuter Verwirrtheit - 

Tabelle: Die wichtigsten Ursachen akuter Verwirrtheitszustande 

1. primar- nf^.rebral: 

Schadel-Hirn-Trauma 

primar degenerative Erkrankungen 

r aumf o r de r nde Pr o z e s s e 

entziindliche Prozesse 

vaskulSr-ischamische Prozesse 

Intoxikationen (nicht nur anticholinerge) 

O2 -Mangel (Anamie, respiratorische Insuf f izienz) 

2. sekun Har- r^^rebral : 

Postoperativ 

Nach Anasthesie (auch ohne Operation) 
Intoxikationen 
Medikamentennebenwirkungen 
kardiovaskulare Storungen 
metabolisch-toxisch (Niere, Leber, 
Wasser- und Elekrolythaushalt 

endokrine Storungen (Schilddruse, Nebenschilddriise) 
Mangel an Vitaminen oder Spurenelementen 
Infektionen 

Thermoregulationsstorungen 
Storungen der Sinnesorgane 
Strefi 

Das postoperative Delir ist einer der Hauptanwendungsbereiche 
der erf indungsgemaSen Therapie und soli deshalb kurz extra be- 
schrieben werden. Bedingt durch die Zunahme an aufwendigen Ope- 
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rationen im Bereich der Herz- und Thoraxchirurgie , der Neuro- 
chirurgie, der Transplantationschirurgie aber auch der Unfall- 
chirurgie, Bauchchirurgie etc. treten trotz Verbesserungen der 
Operations- und Narkosetechnik immer mehr postoperative Ver- 
wirrtheitszustande auf . Einerseits vermindern die besseren Tech- 
niken zwar das Auftreten dieser gefurchteten Operations-Spatkom- 
plikation, andererseits warden wegen der verbesserten Techniken 
immer schwerer kranke, multimorbide und auch immer altere Men- 
schen diesen Eingriffen unterzogen. Trotz der grofien klinischen 
Bedeutung sind diese Verwirrtheitszustande wenig beforscht, da 
diese psychiatrische Krankheit nur ganz selten in psychiatri- 
schen Krankenhausern behandelt wird. Die Inzidenz des postopera- 
tiven Deliriums schwankt je nach Studie und untersuchter Patien- 
tenpopulation bzw. Operation zwischen 0 % und 73,5 % (Dyer et 
al,, Postoperative Delirium. Archives of Internal Medicine, 155 
(13) (1995) , 461-465) . Das Auftreten eines postoperativen Deliri- 
ums ist ein Risikofaktor fiir eine erhohte Komplikationsrate und 
erhohte Mortalitat, erhoht die Wahrscheinlichkeit der Pflegehei- 
meinweisung, verlangert die Krankhausauf enthaltsdauer , es folgen 
mehr und damit teurere Wiederauf nahmen und der postoperative 
Verwirrtheitszustand kann langdauernde geistige Folgen haben. 

Ein Beispiel fiir die Haufigkeit der postoperativen Verwirrt- 
heitszustande kann die Orthopadie geben. In den 3 weltweit bis- 
lang durchgefuhrten prospektiven Studien erlitten zwischen 18 
und 41 % der Patienten, die geplant einer Hiif ttransplantation 
unterzogen wurden, diese Komplikation . In den 4 prospektiven 
Studien an Patienten mit Huf ttransplantation nach Schenkelhals- 
fraktur, also bei ungeplantem Eingriff nach Trauma, liegen die 
Hauf igkeiten dieser psychiatrischen Komplikation bei 26 % bis' 52 
% der Patienten i 

Die Erfindung wird anhand des folgenden Beispiels, auf das sie 
selbstverstandlich nicht beschrankt ist, naher erlautert . 



Beispiel : Behandlung eines nicht-anticholinergen Delirs 
mit dem oral verabreichbaren modernen Hemmer der Acetylcholin- 
Est erase Rivastigmin 
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Eine 70-jahrige Patientin leidet seit ihrem 35. Lebensjahr an 
einer manisch- depress iven Krankheit. Bis zuletzt bestanden kei- 
nerlei geistige Abbauerscheinungen. Nach einem Harnwegsinf ekt 
bei Lithiumtherapie der manisch-depressiven Krankheit kommt es 
zu einer Lithiumintoxikation mit schweretn, hyperaktivem Delir, 
das zur stationaren Aufnahme auf einer internen Station zwingt. 
Derartige Lithiumintoxikations-Deliria klingen in der Regel erst 
nach 6-8 Wochen vollstandig ab. Die Patientin wird nach 4 Ta- 
gen in die Privatklinik liberstellt und ist hochpsychotisch, uri- 
niert in die Ecke des Zimmers, spricht mit der Nachttischlampe, 
halluziniert fremde Personen und Zwerge im Zimmer, flieht wie- 
derholt die Station, glaubt das Pf legepersonal will sie toten, 
ist motorisch unheimlich unruhig und getrieben, nestelt an Bett- 
decke und Telefonkabel, schlaft untertags immer wieder ein, ist 
jedoch die ganze Nacht auf. Die Patientin weint und lacht ab- 
wechselnd, fiirchtet sich immer wieder plotzlich, urn dann wieder 
zu lachen. Alle diese Symptome sind sehr instabil, stark wech- 
selnd, die Patientin jedoch am Aufnahmetag nie wirklich an- 
sprechbar. In der Delirium Skala nach Trzepacz (Psychiatry 
Research, 23, (1988), 89-97) wird ein Score von 29 (von 32 er- 
reichbaren Punkten) entsprechend einem schweren Delir erreicht. 
Nach 4 8 Stunden Therapie mit Exelon® (Rivastigmin) in der Dosis 
von 2x1,5 mg ist die Patientin orientiert, halluziniert nicht 
mehr, erinnert sich zwar an ihre Wahnideen, distanziert sich je- 
doch von ihnen, ist noch leicht unruhig, leicht unkonzentriert , 
ist untertags noch schlafrig, jedoch besteht nachtens nur mehr 
diskrete Durchschlaf storung. Die Symptome sind nun stabil ohne 
besondere Schwankungen, der Deliriumscore sinkt innerhalb von 4 8 
Stunden auf 8 Punkte. Nach 4 Wochen wird Rivastigmin (Exelon) 
abgesetzt und sogar jetzt noch treten fur 2-3 Wochen Aufmerks'am- 
keitsschwankungen, Schlaf storungen, Unruhe und Tages schwankungen 
auf, wie sie nach dieser Zeit im Spontanverlauf der Lithiuminto- 
xikation zu erwarten gewesen waren. 



wo 00/32185 



- 19 - 



PCT/AT99/00284 



Patentanspruche : 

1. Verwendung von Effektoren des zentralen cholinergen Nerven- 
systems zur Herstellung einer Praparation zur Behandlung von 
nicht-anticholinergem Delir, 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS das 
Delir ein postoperatives Delir oder ein Delir wahrend einer 
internen Erkrankung ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS das 
Delir durch nicht anticholinerge Intoxikationen bedingt ist. 

4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS das 
Delir durch Substanzentzug bedingt ist. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS das 
Delir durch hypoglykamische Prozesse, insbesondere hypoglykami- 
sches Koma, bedingt ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS das 
Delir durch Reanimation bedingt ist. 
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Continuation of box 1.2 

Patent claims 1-6 relate to a product/compound, respectively characterized by a desired 
pharmacological profile, i.e. activity as effectors of the central cholinergic nervous system. 

The patent claims include therefore all products that have this property or quality. However, 
only a limited number of such products are supported by the description according to the 
terms of Article 5 PCT in the patent application. In the present case, the patent claims lack the 
appropriate support or the patent application lacks the required disclosure to such an extent 
that a meaningful search encompassing the entire scope of protection sought seems 
impossible. In addition, the patent claims also lack clarity as required under Article 6 PCT, 
whereby an attempt is made in said claims to define the product/method by the respectively 
desired result. The lack of clarity is such that it a meaningful search encompassing tlie entire 
scope of protection sought seems impossible. For this reason, the search was directed at parts 
of the claims that seem to be clear, supported and disclosed according to the above-mentioned 
terms, i.e. the parts relating to the products and compositions cited in the description, while 
taking sxifficiently into account the inventive concept on which the invention is based. 

Claims that were fully searched : none 
Claims that were not fully searched : 1-6 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no intemationai search report has been established need not be 
the subject of an intemationai preliminary examination (Rule 66.1(e)PCT). EPO policy, when 
acting as an Intemationai Preliminary Examining Authority, is normally not to carry out a 
preliminary examination on matter which has not been searched. This is the case, irrespective 
of whether or not the claims are amended following receipt of the search report (Article 19 
PCT) or during any Chapter II procedure whereby the applicant provides new claims. 
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Box I Obsen ations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) forthe following reasons: 
I. I I ClaimsNos.: 

^ — ' because they relate to subject matter not required to be searched b\' this Authoht\', namely: 



2. ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

2. See supplemental sheet ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210 



?. ClaimsNos.: 

— ' because they are dependeni claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
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This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I 1 As ail required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report co\'ers alt 

searchable claims. 

2. As ail searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authorit>' did not invite payment 
of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
^— ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos,: 



4 I j No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequent^*, this international search repon is 
— ' restncted to the mveniion first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | Hie additional search fees were accompanied by the applicant s protest. 

I I No protest accompanied the pa>inent of additional search fees. 
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triw. nauonales Aktanzelchen 
INTERNAHONALER RECHERCHENBERICHT PCT/ AT 99/ 00284 

Bemeikungen zu den AnsprOchen, die steh ais rtcm recherchleitar eiwlesen haben (i=btt8et2ung von Punkt 2 auf Biatt l 



QamAB ArtDcel 17(2W wurds aus folgenden QrOnden lOr besttmmtB Ansprttohe keln RacherchenbertcW erBtBttt: 
^ * ^ C!^^^ Qegenstande beadehen. zu deren Rechorche die BehMa nictit veiplUditet Isi nflmllch 



^ ^i^aiAsShmif Telia der tntamatlonalen Anmelduno boztehen, die den vorgaschrtebenen Antaidenmoen so wanig enteprechon, 
daaSneiSn^ imamBttonBla Reoharcha nteMdiBChgalQhrt warden kann. nftmUch 
Slehe Zusatzblatt UEITERE AN6ABEN PCT/ISA/210 



a I I AnaprOcheNr. 



weMee etch dabel um abhanMa AnsprOcha handatt, die nicht antepiac h a n d 8alz 2 und 3 dar nagal 64 a) abgaftdtt aM. 



Feld 11 Bemertamgen bei mangelnder BnheWlchkett der Erflndung (Fortsetrung von Punid 3 auf Blatt 1) 



Die feitomaHonda RacharehanbahOrda hattoBlgoatattt, daB deaa In ta m ado na la AnmaMung mehrere Erflndungen anthftit 



-j I I Da der Anmelder aile ertordertlchen zusatztlchen RocherchengebOhren racMzattio entrtchtet hat aretracklalch diaaar 
" I — I MBmatkxtale Recherohanbericht auf alle racherchterbaren AnaprQche. 

^ I — I nafrvaiiarecherchlerbarenAnspitkiiedl^ 
2- U iSIS^tibBBSS^^ 



a I — I DaderAnmeldernireWgedarertoidaiflchanzuBftd**enRaol^^ arrtacttalch 
AraprOchaNr. 
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Fortsetzung von Feld 1.2 

Die geltenden PatentansprDche 1-6 beziehen sich auf ein Produkt/elne 
Verblndung, Jewells charakterlslert durch ein gewflnschtes 
pharmakologlsches Profll, namllch die Aktlvltit als Effektoren des 
zentralen chollnergen NervensystaDs . _ ^ 

Die PatentansprDche unrfassen daher alle Produkte, die diese Elgenhelt 
Oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeidung StQtze durch 
die Beschrelbung 1m Sinne von Art. 5 PCT nur fOr eine begrenzte Zahl 
sol Cher Produkte etc. llefert. Im vorllegenden Fall fehlen den 
PatentansprQchen die entsprechende StQtze bzw. der Patentanmeidung die 
ndtlge Offenbarung In einem solchen MaBe, da6 eine sinnvolle Recherche 
Ober den gesaraten erstrebten Schutzberelch nicht ganz moglich erschelnt. 
Desungeachtet fehlt den PatentansprOchen auch die In Art. 6 PCT 
geforderte Klarhelt, nachdem In ihnen versucht wird, das 
Produkt/Verfahren Ober das Jewells erstrebte Ergebnis zu definleren. Auch 
dieser Mangel an Klarhelt 1st dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche 
Ober den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogllch macht. Daher wurde 
die Recherche auf die Telle der PatentansprDche gerlchtet, welche 1m o.a. 
Sinne als klar, gestDtzt Oder offenbart erschelnen, namllch die Telle 
betreffend die 1n der Beschrelbung angegebenen Produkte und 
Zusammenstellungen unter angemessener BerDckslchtigung der erflnderlschen 
Idee die der Anmeldung unterllegt. 

AnsprOche v6111g gesucht: keinen. 
AnsprOche nicht vSlllg gesucht: l-«. 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB PatentansprDche, Oder Telle von 
PatentansprOchen, auf Erflndungen, fOr die kein Internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, norraalerwelse nicht Gegenstand einer 
international en vorliuflgen PrDfung sein kSnnen (Regel 66, 1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als ml t der international en vorliuflgen PrDfung 
beauftragte BehSrde wird das EPA also In der Regel kelne vorUufige 
PrDfung fDr GegenstSnde durchfDhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fDr den Fall, daB die PatentansprDche nach Erhalt des 
international en Recherchenberlchtes getndert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemiB Kapltel II 
PCT neue PatentanprDche vorlegt. 
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